ПРОФИЛАКТИКА ОБОСТРЕНИЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ by S. Avdeev N. & С. Авдеев Н.
591http://journal.pulmonology.ru
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
прогрессирующее заболевание с неполностью об
ратимой бронхиальной обструкцией, возникающее
под воздействием различных факторов (основным
из которых является курение) [1]. ХОБЛ является
одной из наиболее актуальных медикосоциальных
проблем, обусловленной не только широкой распро
страненностью заболевания, но и высоким риском
серьезных осложнений, которые приводят к инва
лидизации и смерти, в т. ч. трудоспособного населе
ния [1–3]. Развитие обострений является характер
ной чертой течения ХОБЛ [4–5].
Этиология и эпидемиология обострений ХОБЛ
Во время обострения ХОБЛ происходит усиление
обструкции малых дыхательных путей (ДП), воспа
ления ДП и системного воспаления, а также нарас
тание легочной гиперинфляции [6–8]. У пациентов
с тяжелыми стадиями ХОБЛ во время обострения
наблюдаются выраженные локальный и системный
воспалительный ответы, что указывает на то, что тя
жесть ХОБЛ в стабильный период является предик
тором тяжести обострений ХОБЛ [9].
Обострения ХОБЛ являются гетерогенными собы
тиями, вызванными комплексными взаимодействия
ми между организмом больного, респираторными
вирусами, бактериями и внешними поллютантами,
которые приводят к усилению воспалительной ре
акции [10]. В целом вирусные и бактериальные ин
фекции являются наиболее частыми триггерами
обострений ХОБЛ [11–13]. Респираторные вирусы
и бактерии часто оказывают совокупное воздействие
и могут обеспечивать синергичные эффекты во вре
Профилактика обострений хронической обструктивной
болезни легких
С.Н.Авдеев
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России: 105077, Россия, Москва, ул. 11"я Парковая, 32, корп. 4
Резюме
Характерной чертой течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) является развитие обострений. Обострение ХОБЛ –
одна из самых частых причин обращения больных за неотложной медицинской помощью. Частое развитие обострений у больных ХОБЛ
приводит к длительному (до нескольких недель) ухудшению показателей функции дыхания и газообмена, более быстрому прогрессиро
ванию заболевания, значимому снижению качества жизни больных и сопряжено с существенными экономическими расходами на ле
чение. С помощью современной терапии возможно значительно снизить риск развития обострений ХОБЛ. Влияние поддерживающей
терапии на обострения зависит от разных факторов, таких так причины обострений (например, инфекции, спонтанное усиление вос
паления, бронхоспазм и т. п.), тяжести заболевания (обычно снижение риска обострений на фоне терапии более выражено у тяжелых
пациентов), фенотипа ХОБЛ и т. п. Необходимо подчеркнуть, что результаты исследований по снижению риска обострений также за
висят от многих факторов: популяции пациентов, включенных в исследование; количества обострений у них до включения в исследо
вание; определения обострений; длительности исследования и т. д. Эффективность различных методов терапии по снижению риска
обострений в разных исследованиях составляет от 15 до 50 %, хотя ни один из методов сегодня не позволяет полностью избавить паци
ента с ХОБЛ от обострений. Условно все виды терапии, направленные на снижение риска обострений, можно разделить на фармаколо
гические и нефармакологические. Для улучшения качества ведения пациентов с ХОБЛ необходим поиск более целенаправленных (или
таргетных) фармакологических способов профилактики обострений, даже с учетом уже доступных препаратов.
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Summary
Acute exacerbation is a typical event in the natural course of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Acute exacerbation of COPD
(AECOPD) is one of the most frequent causes for seeking the emergency aid by patients. Frequent AECOPD could deteriorate lung function and
gaz exchange, cause more rapid progression of the disease and significant worsening of the patient's quality of life for long time (up to several weeks).
AECOPD is associated with severe economic burden. Current therapeutic approaches can greatly reduce the risk of AECOPD. Effect of the basic
therapy on exacerbation rate are related to such factors as the exacerbation cause (infection, spontaneous deterioration of inflammation, bron
choconstriction, etc.), severity of the disease (usually, therapy can decrease the risk of exacerbation in more severe patients), COPD phenotype, etc.
Results of clinical trials aimed at the reduction of exacerbation rate are also related to many of factors such as patients' population involved in the
study, the previous rate of exacerbations, the study length, etc. Currently, no one therapeutic approach can completely eliminate the risk of exacer
bations. The efficacy of different therapeutic methods in preventing AECOPD is 15% to 50%. Methods for preventing AECOPD can be divided to
pharmacological and nonpharmacological ones. There is a need to search for target pharmacological approaches for preventing AECOPD includ
ing currently available drugs.
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мя обострений [9, 10]. Коинфекции вирусов и бакте
рий обнаруживаются в 25 % случаев всех обостре
ний, при этом обострение характеризуется наиболее
тяжелыми функциональными нарушениями и тре
буется длительная госпитализация пациентов [14].
Приблизительно в 1/3 случаев обострений выявить их
причину не удается [11].
Несмотря на то, что частота развития обострений
ХОБЛ увеличивается по мере утяжеления заболева
ния, можно выявить отдельную группу пациентов,
которые переносят частые обострения вне зависи
мости от стадии ХОБЛ [4]. Действительно, при наб
людении течения заболевания у пациентов с ХОБЛ
на протяжении нескольких лет можно выявить, что
наличие частых обострений в анамнезе является на
илучшим предиктором будущих обострений [4, 15,
16]. Кроме того, получены доказательства, что при
перенесенном обострении повышается восприимчи
вость больного ХОБЛ к развитию последующего обо
стрения, т. е. обострения имеют тенденцию к груп
пированию во времены′ е кластеры [17, 18]. Наиболее
опасным времены′ м интервалом для развития по
вторного нового обострения (или рецидива) являют
ся первые 8 нед. после начального обострения [17, 18].
Для понимания природы обострений важно знать
их паттерн – скорость развития и продолжитель
ность.
На основе информации, взятой из дневников па
циентов с ХОБЛ (n = 212), выделено 2 типа обостре
ний ХОБЛ – с внезапным и постепенным началом
(рис. 1) [19]. Установлено, что 56 % обострений были
внезапными, а пик симптомов зафиксирован в 1й
день их развития. Постепенным началом характери
зовались 44 % обострений, средняя продолжитель
ность интервала от начала до пика обострения соста
вила 4 дня. Вирусные или бактериальные симптомы
чаще ассоциировались с внезапными обострениями.
У пациентов с внезапным началом обострения отме
чались более выраженные симптомы и более корот
кий период длительности обострений (р < 0,001).
Несмотря на то, что обострения ХОБЛ ассоци
ированы с усилением симптомов и снижением каче
ства жизни (КЖ) пациентов, до 50 % всех случаев ос
таются «нерепортируемыми», т. е. больные во время
этих обострений не обращаются за медицинской по
мощью [16, 20] – они «привыкают» к колебаниям
выраженности симптомов по мере прогрессирова
ния заболевания [16]. Выявление и обучение лиц,
которые запаздывают с обращением за помощью
или не обращаются вовсе по поводу обострений, мо
жет улучшить обращаемость пациентов, что в свою
очередь поможет уменьшить болезненность и значи
тельно снизить нагрузку на ресурсы здравоохране
ния (в т. ч. расходы), затрачиваемые на ведение тя
желых обострений в условиях стационаров [21].
Патофизиология обострений ХОБЛ
Несмотря на то, что механизмы развития обостре
ний ХОБЛ до конца еще не изучены, можно конста
тировать, что одним из наиболее важных является
усиленный воспалительный ответ [6, 9, 12, 14]. Уси
ление воспаления ДП во время обострения ХОБЛ
приводит к ухудшению легочной гиперинфляции,
повышению дисбаланса вентиляции и перфузии,
нарастанию одышки, а в случае тяжелой ХОБЛ –
также гипоксемии и гиперкапнии [22]. Кроме того,
можно предположить, что повышение локальной
экспрессии провоспалительных цитокинов в меж
реберных мышцах вносит свой вклад в развитие
дисфункции дыхательных мышц [23], что в свою
очередь приводит к усилению вентиляционного
запроса. При прогрессировании ХОБЛ отмечено по
вышение в слизистой ДП числа клеточных элемен
тов, таких как CD8+лимфоциты, макрофаги и нейт
рофилы [24]. Данный воспалительный паттерн
меняется во время обострения на преимущественно
нейтрофильное воспаление [8, 14]. Более того, вос
палительный ответ при обострении ХОБЛ модули
руется природой инфекционного триггера, как уже
подчеркивалось, вируснобактериальная ассоциа
ция приводит к наиболее выраженному усилению
воспаления и тяжести обострений [9, 10]. Во время
обострений ХОБЛ обычно происходит значительное
повышение числа нейтрофилов в мокроте и перифе
рической крови, что характерно для обострений лю
бой тяжести, независимо от их причины [14]. Не
смотря на то, что традиционно обострение ХОБЛ
рассматривается как преимущественно нейтрофиль
ный воспалительный ответ [25], у ряда пациентов
с ХОБЛ важную роль играет и эозинофильное воспа
ление [26, 27].
В исследовании M.Bafadhel et al., включавшем
в себя пациентов (n = 145) с обострением ХОБЛ,
определены 4 биологических фенотипа обострений
ХОБЛ, почти не отличающихся клинически, но
дифференцируемых по ряду высокочувствительных
биомаркеров: «обострения, ассоциированные с бак
териями» (35 %), «обострения, ассоциированные
с эозинофилией мокроты» (24 %), «обострения, ас
социированные с вирусами» (34 %) и «маловоспали
тельные обострения» (11 %) (рис. 2) [28]. Наиболее
чувствительным и специфичным маркером для
определения эозинофилии мокроты во время обост
рений была эозинофилия периферической крови
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Рис. 1. Фенотипы обострений ХОБЛ с внезапным и постепенным
началом [19]
Figure 1. Phenotypes of exacerbations of COPD with acute or insidious
onset [19]
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(площадь под ROCкривой – 0,85) с пороговым зна
чением 2 % (чувствительность – 90 %, специфич
ность – 60 %).
Клинические последствия обострений
Тяжелые обострения ХОБЛ, при которых требуется
госпитализация, ассоциированы с высокой внутри
госпитальной летальностью, которая составляет
6,7 % [29]. Однако выявлено, что критический пери
од риска летального исхода во время обострения
превышает среднюю длительность госпитализации,
поэтому истинная летальность при тяжелых обост
рениях ХОБЛ достигает 15,6 % [30]. Согласно ре
зультатам крупного проспективного когортного ис
следования S.Suissa et al., 50%ная выживаемость
больных ХОБЛ после 1го тяжелого обострения со
ставляет всего 3,6 года [30].
Обострения ХОБЛ (особенно частые) также ассо
циированы с выраженным и долговременным сни
жением КЖ, слабостью периферических скелетных
мышц, снижением физической активности и вынос
ливости [16, 31–40].
S.Spencer et al. показано, что КЖ, оцененное с по
мощью респираторного вопросника Клиники свято
го Георга для больных ХОБЛ (St. George's Respiratory
Questionnaire – SGRQ), после перенесенного обост
рения ХОБЛ восстанавливается лишь через 4 нед.,
а до полного возвращения к исходному КЖ (как до
обострения) требуется до 6 мес. [41].
Обострения ХОБЛ оказывают долгосрочный не
гативный эффект на физическую выносливость. По
данным исследования С.Cote et al., в течение первых
2 лет после обострения у пациентов с ХОБЛ проис
ходит сокращение дистанции при выполнении
6минутного шагового теста в среднем на 74 м [42].
Кроме того, в исследованиях [41, 43–45] проде
монстрировано, что частые обострения у больных
ХОБЛ связаны с негативным влиянием на легочную
функцию. В исследовании TORCH [46] наблюдение
больных ХОБЛ проводилось в течение 3 лет; при
этом установлено, что ежегодная скорость снижения
объема форсированного выдоха за 1ю секунду
(ОФВ1) у пациентов, переносивших 1 среднетяжелое
или тяжелое обострение в течение года, была на 37 %
выше, чем у больных без обострений (p < 0,001),
а среди лиц, у которых наблюдалось > 1 обострения
в течение года – на 65 % выше (p < 0,001).
G.C.Donaldson et al. также показано, что при частых
обострениях сокращается время, которое пациент
с ХОБЛ проводит вне дома (на –0,16 ч в день / год;
p < 0,001), т. е. снижаются физическая активность
больных и показатели ОФВ1 (p = 0,011) [47].
Определение обострений
Согласно руководству GOLD (2016), обострение
ХОБЛ – это «острое событие, характеризующееся
ухудшением респираторных симптомов, которое вы
ходит за рамки их обычных ежедневных колебаний
и приводит к изменению режима используемой те
рапии» [1].
Несмотря на то, что определение обострений мо
жет различаться в клинических исследованиях, они
обычно основаны либо на клинических проявлениях
(тяжесть симптомов) и / или на объеме использова
ния ресурсов здравоохранения [48]. Например, в од
ном из самых крупных исследовании UPLIFT обост
рение определено как появление / усиление как
минимум одного из респираторных симптомов (ка
шель, мокрота, гнойность мокроты, свистящие хри
пы или одышка) на протяжении ≥ 3 дней [49]. Обыч
но среднетяжелые обострения определяются как
события, требующие терапии системными глюко
кортикостероидами (ГКС) и / или антибактериаль
ными препаратами (АБП), а тяжелые обострения –
как события, требующие госпитализации пациен
тов [50, 51].
Существует множество причин, благодаря кото
рым результаты многих клинических исследований
не могут сравниваться друг с другом напрямую. Од
ним из таких важных препятствий является отсут
ствие согласованного определения обострения
ХОБЛ [48, 52]. Эта причина привела к созданию
и валидации инструмента Chronic Pulmonary Disease$
Patient Reported Outcomes (EXACTPRO), представля
ющего собой вопросник из 14 пунктов, который
предлагает стандартизированный подход к опреде
лению и репортированию обострений на основе
симптомов [53].
При возможностях современной терапии риск
развития обострений ХОБЛ значительно снижен [1].
Влияние поддерживающей терапии на обострения
зависит от разных факторов, таких так причины
обострений (например, инфекции, спонтанное уси
ление воспаления, бронхоспазм и т. п.), тяжести за
болевания (обычно снижение риска обострений на
фоне терапии наиболее выражено у тяжелых паци
ентов), фенотипа ХОБЛ и др. [5]. Необходимо под
черкнуть, что результаты исследований по сниже
нию риска обострений также зависят от многих
факторов: популяции пациентов, включенных в ис
следование; количества обострений у них до вклю
чения в исследование; определения обострений;
Рис. 2. Биологические фенотипы обострений ХОБЛ и биомаркеры,
ассоциированные с клиническими фенотипами обострений [28]
Figure 2. Biological clusters of acute exacerbations of COPD and bio
markers associated with clinical COPD exacerbation phenotypes [28]
длительности исследования и т. д. Также нужно до
бавить, что ни один из методов терапии сегодня не
позволяет полностью избавить пациента с ХОБЛ от
обострений – эффективность различных методов
терапии по снижению риска обострений в разных
исследованиях составляет 15–50 % [5]. Условно все
виды терапии, направленные на снижение риска
терапии, можно разделить на фармакологические
и нефармакологические. Нефармакологические ме
тоды профилактики обострений могут быть не менее
эффективны в достижении основных задач терапии
ХОБЛ, чем лекарственные средства. Поиск наиболее
целенаправленных (или таргетных) фармакологи
ческих способов профилактики обострений для
улучшения качества ведения пациентов с ХОБЛ не
обходим даже с учетом уже доступных препаратов.
Нефармакологические стратегии профилактики
обострений
Отказ от курения
Отказ от курения является вмешательством с дока
занным максимальным положительным эффектом
на прогрессирование ХОБЛ. В исследовании Lung
Heath Study [54] продемонстрировано, что долго
срочный отказ от курения может быть достигнут
у 25 % больных ХОБЛ. В исследовании с участием
больных ХОБЛ (n = 23 497), проведенном в системе
госпиталей ветеранов (США), показано, что при от
казе от курения риск обострений ХОБЛ (отношение
рисков (ОР) – 0,78; 95%ный доверительный интер
вал (ДИ) – 0,75–0,87) снижается, причем величина
эффекта зависела от длительности периода, свобод
ного от курения [55]. В исследовании, посвященном
оценке показателя «стоимостьэффективность» ан
тисмокинговых программ, показано, что интенсив
ные программы отказа от курения ассоциированы
с более низким риском обострений (0,38 события vs
0,60 события на 1 пациента в год) и госпитализаций
(0,39 события vs 1,0 события на 1 пациента в год) [56].
В систематическом обзоре N.S.Godtfredsen et al. про
анализированы все доступные методы терапии
ХОБЛ и сделаны выводы о том, что при отказе от ку
рения не только замедляется прогрессирование
ХОБЛ даже при тяжелых стадиях заболевания, но
и улучшается выживаемость больных [57].
Вакцинация
В настоящее время всем больным ХОБЛ, независи
мо от степени тяжести, рекомендовано проведение
регулярных вакцинаций от гриппа и пневмококко
вой инфекции [58, 59]. В исследовании [60] изуча
лась эффективность вакцинации против гриппа
у пожилых пациентов с хроническими заболевания
ми легких. Показано, что при вакцинации значи
тельно снижается число обострений, госпитализа
ций и летальности. Существуют определенные
противоречия по оценке способности антипневмо
кокковых вакцин снижать риск обострений ХОБЛ.
Так, в систематическом анализе из библиотеки
Cochrane, выполненном на основе 4 рандомизиро
ванных исследований, не удалось показать достовер
ное уменьшение числа обострений после вакцина
ции против пневмококковой инфекции [61]. С дру
гой стороны, I.Alfageme et al. продемонстрировано,
что при вакцинации 23валентной полисахаридной
антипневмококковой вакциной значительно снижа
ется риск развития внебольничной пневмонии у по
жилых (старше 65 лет) пациентов с ХОБЛ и больных
с выраженной бронхиальной обструкцией (ОФВ1
< 40 %) [62].
В нескольких исследованиях также получены
свидетельства о положительном влиянии бактери
альных лизатов на риск обострений у пациентов
с ХОБЛ. Например, J.P.Collet et al. отмечено 30%ное
снижение числа госпитализаций у больных хрони
ческим бронхитом или ХОБЛ легкой степени [63]
при введении иммуноактивного лиофилизирован
ного водорастворимого экстракта ОМ65, а в ис
следовании М.Soler et al. продемонстрировано сни
жение риска обострений на 29 % (р = 0,003)
у пациентов с тяжелой ХОБЛ [64]. В исследовании
M.Cazzola при применении механического бактери
ального лизата PMBL у пациентов со среднетяжелой
и тяжелой ХОБЛ риск инфекционных обострений
снижался на 33 % (р < 0,05), риск госпитализаций –
на 45 % (р < 0,05), а длительность пребывания боль
ных в стационаре – на 1,6 дня (р < 0,05) [65].
Легочная реабилитация
В настоящее время получены убедительные данные
о высокой эффективности программ легочной реа
билитации при ХОБЛ. В основном обсуждаются
эффекты реабилитации на повышение физической
выносливости пациентов и их КЖ, но относитель
но немного известно о влиянии реабилитации на
обострения ХОБЛ [66]. При использовании про
грамм легочной реабилитации улучшается прогноз
у пациентов с ХОБЛ – такой эффект связан с влия
нием на многие компоненты – снижение легочной
гиперинфляции, депрессии и тревоги, десенситиза
ция к диспноэ, повышение физической активности.
В проспективном рандомизированном исследова
нии [67] доказано, что при выполнении программ
легочной реабилитации снижается длительность
госпитализаций больных ХОБЛ (10,4 дня vs 21,0 дня
в группе контроля). В метаанализе, выполненном
на основе 6 исследований (n = 230), сделано заклю
чение, что при помощи программ легочной реаби
литации снижается риск госпитализаций (совокуп
ный ОР – 0,26) и летальности (совокупный ОР –
0,45) [68].
Фармакологические стратегии профилактики 
обострений
Снижение риска обострений ХОБЛ продемонстри
ровано для лекарственных препаратов из разных
групп, однако, вероятно, способность препаратов
оказывать влияние на обострения может отличаться
в различных группах пациентов с ХОБЛ [69]. С по
мощью фенотипирования больных ХОБЛ возможно
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выявить пациентов, лучше всего отвечающих на опре
деленные виды терапии, т. е. приблизиться к персо
нифицированной терапии [70, 71].
Длительно действующие бронходилататоры
На сегодняшний день наиболее эффективными
признаны длительно действующие бронходилатато
ры (ДДБД), эффект которых сохраняется до 24 ч,
в настоящее время являющиеся основой базисной
терапии ХОБЛ, т. к. при помощи данных препаратов
уменьшаются симптомы заболевания и риск разви
тия обострений ХОБЛ [1]. К ДДБД относятся 2 клас
са препаратов с различными механизмами дейст
вия – длительно действующие антихолинергические
препараты (ДДАХП) и длительно действующие
β2агонисты (ДДБА). Механизм снижения числа
обострений ХОБЛ на фоне приема ДДБД пока окон
чательно не изучен, возможно, он связан с эффекта
ми препаратов на секрецию и клиренс мокроты
(особенно при использовании ДДАХП) или с повы
шением функционального резерва и стабилизацией
ДП. Имеются указания на возможные прямые и не
прямые противовоспалительные эффекты ДДБД,
связанные с их влиянием на провоспалительные
клетки и медиаторы воспаления [19], однако данный
вопрос нуждается в дальнейшем исследовании. При
мечательно, что достоверное снижение числа обо
стрений ХОБЛ (на 30 %) наблюдается и после хирур
гической редукции объема легких [72], т. е. при
вмешательствах, в принципе не обладающих пря
мым противовоспалительным действием (бронходи
лататоры, хирургическая редукция объема легких),
может снижаться число обострений только за счет
положительных изменений механики дыхания.
Длительно действующие β29агонисты
При поддерживающей терапии ДДБА не только
улучшаются функциональные показатели и умень
шаются симптомы, но и снижается риск развития
обострений ХОБЛ.
В исследовании INHANCE при терапии индака
теролом в дозе 150 мкг в сутки в течение 26 нед. чис
ло обострений ХОБЛ снизилось на 31 % по сравне
нию с плацебо (ОР – 0,69; 95 % ДИ 0,51–0,94) [73].
В исследовании INVOLVE длительностью 52 нед.
показано, что прием индакатерола в дозе 300 мкг
в сутки и формотерола в дозе 12 мкг 2 раза в сутки
сопровождался достоверным уменьшением числа
обострений ХОБЛ по сравнению с приемом плацебо
(ОР – 0,77; 95%ный ДИ – 0,61–0,98; ОР – 0,77;
95%ный ДИ – 0,61–0,98 соответственно), при этом
значительных различий влияния на риск развития
обострений между индакатеролом и формотеролом
не установлено [74]. В объединенном анализе иссле
дований INHANCE, INVOLVE и INLIGHT1 пока
зано, что прием индакатерола в дозе 150 мкг в сутки
в течение 3 мес. сопровождается снижением числа
обострений на 37 % (ОР – 0,63; 95%ный ДИ –
0,44–0,91), а прием индакатерола в дозе 300 мкг в сут
ки в течение 3 мес. – на 34 % (ОР – 0,66; 95%ный
ДИ – 0,49–0,90) [75].
Длительно действующие антихолинергические
препараты
Наибольшая доказательная база по способности
уменьшать риск будущих обострений на сегодня по
лучена для ДДАХП тиотропия бромида [76, 77].
В исследовании MISTRAL при терапии тиотропием
по сравнению с плацебо среднее число обострений
ХОБЛ снизилось на 35 % (1,57 обострения vs 2,41
обострения в год; p < 0,01), длительность обостре
ний (среднее число дней) – на 37 % (21,1 дня vs
33,3 дня в год; p < 0,01), а время до первого обостре
ния достоверно (p < 0,001) увеличилось [78]. В дру
гих исследованиях также отмечено значительное
снижение числа госпитализаций больных группы
тиотропия (снижение на 38–47 %) и времени, про
веденного больными в стационаре (снижение на
50 %) [79, 80].
Снижение риска развития обострений ХОБЛ
показано и при использовании других препаратов
из группы ДДАХП. В исследованиях GLOW1
и GLOW2 при терапии гликопирронием уменьши
лось число среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ на 31 % через 26 нед. лечения и на 34 % – через
52 нед. лечения [81, 82]. Риск тяжелых обострений,
ставших поводом для госпитализации, через 26 нед.
терапии у получавших гликопирроний снизился на
65 % по сравнению с плацебо (OР – 0,35; 95%ный
ДИ – 0,141–0,857) [81]. Риск тяжелых обострений,
при которых требовалось назначение системных
ГКС или АБП, по сравнению с плацебо в группе гли
копиррония снизился на 39 % [83, 84].
По данным исследования ATTAIN, частота раз
вития обострений ХОБЛ у пациентов, принимавших
аклидиний в дозе 800 мг в сутки, составила 0,4 в год,
а плацебо – 0,6 в год соответственно. По сравнению
с плацебо ОР развития обострений при лечении
аклидинием 400 мг 2 раза в день – 0,67 (95%ный
ДИ – 0,48–0,94; р < 0,05) [85]. В среднем при оцен
ке частоты обострений как с помощью медицин
ской документации, так и с помощью вопросника
EXACTRS их количество в год сократилось пример
но на 28 % [86].
По сравнению с ДДБА при снижении риска
обострений ХОБЛ более эффективны ДДАХП. В ис
следовании POETCOPD (n = 7 384), которое про
должалось в течение 1 года, проведено сравнение те
рапии тиотропием и салметеролом [87]. При
использовании тиотропия по сравнению с салмете
ролом риск развития обострений снизился на 17 %
(p < 0,001), а время до первого обострения ХОБЛ
увеличилось на 42 дня (187 дней vs 145 дней). Риск
развития тяжелых обострений на фоне тиотропия
уменьшился на 27 % (p < 0,001). При субгруппо
вом анализе показано, что преимущество тиотропия
по сравнению с салметеролом проявляется неза
висимо от пола, возраста, терапии ингаляционны
ми ГКС (иГКС) и статуса курения. В исследовании
INVIGORATE (n = 3 444) при сравнении эффектов
тиотропия и индакатерола в течение 1 года получены
схожие результаты – по сравнению с ДДБА число
обострений на фоне терапии ДДАХП оказалось на
29 % меньше [88].
Фиксированные комбинации ДДБА и ДДАХП
Относительно недавно для терапии ХОБЛ стали
использоваться фиксированные комбинации ДДБА
и ДДАХП, позволяющие совместно назначать дан
ные препараты с помощью 1 ингалятора. В большин
стве исследований, посвященных эффективности ком
бинаций ДДБА / ДДАХП продемонстрировано, что
они превосходят эффективность монотерапии вхо
дящих в их состав бронходилататоров [90]. Получе
ны новые данные о высокой эффективности комби
нации индакатерол / гликопирроний (ИНД / ГЛИ)
по уменьшению риска обострений ХОБЛ.
Основной задачей исследования SPARK (362 ис
следовательских центра) с участием пациентов
(n = 2 224) с ОФВ1 < 50 %долж. и анамнезом обостре
ний являлось сравнение влияния ИНД / ГЛИ и мо
нотерапии гликопирронием и тиотропием на число
обострений ХОБЛ в течение 64 нед. [91]. По сравне
нию с гликопирронием и тиотропием при терапии
ИНД / ГЛИ снизилось число обострений ХОБЛ (от
легкой до тяжелой степени) на 15 и 14 % соответ
ственно [91]. В последующем метаанализе проде
монстрировано, что при терапии ИНД / ГЛИ период
до следующего обострения увеличился на 35 % [92].
В исследовании LANTERN в течение 26 нед. про
водилось сравнение терапии ИНД / ГЛИ c салмете
ролом / флутиказоном (САЛ / ФЛУ) по влиянию на
число обострений у пациентов (n = 774) с ХОБЛ
(ОФВ1 – 30–80 %долж.) [93]. К концу исследования
продемонстрировано преимущество терапии ИНД /
ГЛИ перед препаратом сравнения – число средне
тяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ снизилось
на 31 %.
Особый интерес представляло изучение эффек
тивности комбинации ДДБА / ДДАХП по сравнению
с комбинацией ДДБА / иГКС в группе пациентов
с тяжелой ХОБЛ и анамнезом обострений. С этой
целью выполнено исследование FLAME, в котором
75 % пациентов относились к группе D. В данном
исследовании проводилось сравнение эффектив
ности ИНД / ГЛИ и САЛ / ФЛУ в отношении сниже
ния риска обострений у больных ХОБЛ (n = 3 362)
с выраженной одышкой (≥ 2 баллов по шкале MRC)
и наличием не менее 1 документированного обост
рения, требовавшего терапии системными ГКС и /
или АБП в течение последнего года [94]. В общей
сложности у 19,3 % пациентов в анамнезе отмечено
по крайней мере 2 среднетяжелых или тяжелых
обострения за предшествующий год, а 56,3 % полу
чали иГКС на момент скрининга. При терапии ИНД /
ГЛИ продемонстрированы не только равная эффек
тивность, но и стабильное превосходство над режи
мом ДДБА / иГКС по всем конечным точкам иссле
дования (обострения, функция легких и качество
жизни). Показано, что комбинация ИНД / ГЛИ яв
ляется более эффективной по сравнению комбина
цией САЛ / ФЛУ по способности уменьшения числа
всех обострений (различие 11 %; p = 0,0003), а также
среднетяжелых и тяжелых обострений (различие
17 %; p < 0,001). Несмотря на то, что различие по час
тоте тяжелых обострений достоверно не различалось
между группами терапии изза небольшого числа
данных событий, период до 1го тяжелого обостре
ния был существенно больше в группе ИНД / ГЛИ
по сравнению с группой САЛ / ФЛУ (снижение рис
ка на 19 %; p = 0,046) (рис. 3) [94]. Эффективность
терапии ИНД / ГЛИ, по сравнению с терапией
САЛ / ФЛУ не зависела от уровня эозинофилов пе
риферической крови. Частота побочных эффектов
и смертей была сходной в обеих группах терапии, од
нако число случаев пневмонии оказалось достовер
но выше у больных, принимавших САЛ / ФЛУ (4,8 %
vs 3,2 %; p = 0,02) [94].
Судить о влиянии других фиксированных комби
наций ДДБА / ДДАХП на риск обострений ХОБЛ
пока преждевременно, т. к. работы, где бы специаль
но изучался этот аспект терапии, отсутствуют. В ис
следованиях TOnado1 и TOnado2 продемонстриро
вано снижение числа обострений ХОБЛ на фоне
терапии тиотропием / олодатеролом по сравнению
с монотерапией олодатеролом (ОР – 0,83; 95%ный
ДИ – 0,71–0,99), но не с тиотропием [95]. В исследо
ваниях, посвященных комбинации формотерол / ак
лидиний (ФОР / АКЛ) не показано достоверных раз
личий по числу обострений между терапией ФОР /
АКЛ, монокомпонентами и САЛ / ФЛУ [96–99].
При терапии комбинацией вилантерол / умеклиди
ний также не показано достоверного влияния на
риск обострений при сравнении с терапией моно
компонентами или тиотропием [100].
ИГКС и комбинации иГКС / ДДБА
Влияние терапии иГКС на число обострений ХОБЛ
также является предметом научных дискуссий [101].
Предполагается, что основным механизмом дейст
вия иГКС являются их противовоспалительные
эффекты. Однако иГКС при ХОБЛ оказывают влия
ние лишь на некоторые компоненты бронхиального
воспаления (Тлимфоциты и макрофаги) [102–104].
Менее выраженная эффективность иГКС при ХОБЛ
по сравнению с бронхиальной астмой (БА) может
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Рис. 3. Индактерол / гликопирроний увеличивает время до 1го
обострения ХОБЛ по сравнению с комбинацией салметерол /
флутиказон [94]
Figure 3. Indacaterol/glycopyrronium bromide increases time to the
first acute exacerbation of    COPD compared to salmeterol/fluticasone
combination [94]
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быть объяснена с позиции снижения экспрессии
и активности одного из ключевых ядерных фермен
тов – деацетилазы гистонов2 (HDAC2), необходи
мой для «выключения» активированных воспали
тельных генов [105, 106]. 
В исследовании ISOLDE (n = 751) у пациентов
с ХОБЛ среднее число обострений заболевания бы
ло значительно (на 25 %) ниже у больных, прини
мавших флутиказон (0,99 в год на 1 пациента) по
сравнению с получавшими плацебо (1,32 обострения
в год) [107]. Однако в настоящее время назначение
иГКС при ХОБЛ чаще всего сопровождается назна
чением ДДБА, т. е. фиксированных комбинаций
иГКС / ДДБА. Согласно международным клиничес
ким рекомендациям, терапия иГКС рекомендована
только больным ХОБЛ с высоким риском развития
повторных обострений (≥ 2 обострений за послед
ний год и ОФВ1 < 50 %долж., т. е. групп С и D по клас
сификации GOLD), если не удается добиться конт
роля при использовании ДДБД [1].
В исследовании TORCH при терапии комбина
цией САЛ / ФЛУ частота обострений ХОБЛ снижа
лась на 25 % по сравнению с плацебо, и это сниже
ние было статистически более значимым, чем при
монотерапии теми же препаратами (на 15 % – при
терапии салметеролом и на 18 % – при терапии флу
тиказоном) [50]. В исследовании W.Szafranski et al.
при лечении комбинированным препаратом будесо
нид / формотерол (БУД / ФОР) число тяжелых
обострений ХОБЛ снизилось на 24 %, а легких обо
стрений – на 62 % [108]. В исследовании P.M.Cal$
verley et al. также подтверждено превосходство тера
пии БУД / ФОР перед терапией монопрепаратами
и плацебо – время до развития следующего обостре
ния составило 254 дня, а в группах будесонида, фор
мотерола и плацебо данный показатель составил
178, 154 и 96 дней соответственно [109]. При после
дующем математическом анализе, проведенном на
основании указанных исследований, показано, что
число больных, которых необходимо пролечить
БУД / ФОР для предупреждения 1 обострения (num$
ber needed to treat – NNT) по сравнению с плацебо
составляет 2,2–2,4 [110].
Снижение риска обострений ХОБЛ показано
и при использовании новых комбинаций иГКС /
ДДБА. В исследовании FORWARD при терапии
экстрамелкодисперсной комбинацией бекломета
зона дипропионат / формотерол в течение 48 нед.
риск обострений ХОБЛ снизился на 28 % по сравне
нию с формотеролом (ОР – 0,72; 95%ный ДИ –
0,62–0,84) [111]. По результатам объединенного ана
лиза 2 рандомизированных исследований также по
казано, что при лечении комбинацией флутиказона
фуроат / вилантерол по сравнению с монотерапией
вилантеролом достоверно снижается риск среднетя
желых и тяжелых обострений ХОБЛ [112].
Следует помнить, что терапия иГКС и иГКС /
ДДБА сопряжена с достаточно широким спектром
местных и системных нежелательных явлений (НЯ),
особенно при длительном назначении высоких доз
иГКС [113]. Среди таких НЯ чаще всего встречаются
ротоглоточный кандидоз, катаракта, глаукома, остео
пороз и переломы костей, васкулопатии, сахарный
диабет, реактивация туберкулеза, подавление коры
надпочечников и т. п. [114]. В последние годы в пе
речень НЯ при терапии иГКС у пациентов с ХОБЛ
также включено повышение риска развития пнев
монии [115]. В крупном когортном исследовании
(n = 135 445) продемонстрировано статистически до
стоверное дозозависимое повышение риска пневмо
нии при использовании иГКС у больных с впервые
диагностированной ХОБЛ – примерно на 28 % при
низких дозах, на 111 % – при средних и на 224 % –
при высоких дозах. Развитие пневмонии также со
провождается увеличением стоимости медицинско
го обслуживания пациентов с ХОБЛ [116].
Вероятно, что иГКС могут быть более эффектив
ны у определенных групп пациентов или фенотипов
ХОБЛ, т. к. ХОБЛ является комплексным и гетеро
генным заболеванием с различными патофизио
логическими механизмами. Сегодня наиболее пер
спективным представляется назначение иГКС
с позиции фенотипирования ХОБЛ [117]. К числу
иГКСчувствительных фенотипов ХОБЛ могут быть
отнесены больные с сочетанием БА и ХОБЛ; часты
ми обострениями; повышенным содержанием эози
нофилов в мокроте или крови [113, 114, 117]. Без
условно, в определении перечисленных фенотипов
попрежнему есть много сложностей – не при всех
частых обострениях (особенно вызванных бактери
альной инфекцией) требуется терапия иГКС; у ряда
пациентов с сочетанием БА и ХОБЛ могут быть та
кие изменения ДП (ремоделирование и нейтро
фильное воспаление), при которых иГКС также не
эффективны; наконец, точные и универсальные
критерии эозинофилии мокроты и крови (чаще
всего приводятся пороговые значения ≥ 3 % – для
мокроты и ≥ 300 кл. / мкл – для крови), отсутству
ют [117].
Ингибиторы фосфодиэстеразы94
Рофлумиласт и его активный метаболит – рофлуми
ластNоксид являются селективными ингибиторами
фермента фосфодиэстеразы4 (ФДЭ4). Основной
механизм действия рофлумиласта при ХОБЛ связан
с угнетением воспалительной реакции ДП [118].
Практически во всех исследованиях, посвящен
ных эффективности рофлумиласта при ХОБЛ, по
казано, что частота среднетяжелых и тяжелых обо
стрений ХОБЛ на фоне терапии рофлумиластом
была достоверно ниже, чем на фоне плацебо (на
14–17 %) [119, 120].
S.I.Rennard et al. выполнен совокупный post$hoc
анализ исследований, в которых изучалась эффек
тивность рофлумиласта у пациентов с ХОБЛ (стадии
III и IV по классификации GOLD); при этом уста
новлено значительное – на 26,2 % (р = 0,001) сниже
ние числа обострений ХОБЛ в подгруппе больных
с бронхитическим вариантом ХОБЛ (с хроническим
кашлем и продукцией мокроты), в то время как в це
лом по группе ХОБЛ снижение числа обострений
составило 14,3 % (р = 0,026) [121]. E.D.Bateman et al.
на основе 2 других исследований проанализирова
но влияние рофлумиласта на число обострений у па
циентов с ХОБЛ с частыми (≥ 2 в год) и нечасты
ми (< 2 в год) обострениями [122]. У больных
с нечастыми обострениями при терапии рофлуми
ластом достоверно снижалось – на 16,5 % (р = 0,006)
число обострений по сравнению с плацебо. Однако
у больных с частыми обострениями различие с пла
цебо оказалось еще более выраженным – 22,3 %
(р = 0,002).
В недавно опубликованном исследовании REACT
в течение 1 года проводилось изучение эффектив
ности рофлумиласта у пациентов с тяжелой ХОБЛ,
имевших как минимум 2 обострения в предшест
вующем году, несмотря на терапию комбинацией
иГКС / ДДБА или иГКС / ДДБА / тиотропий [123].
Терапия рофлумиластом привела к снижению числа
среднетяжелых и тяжелых обострений на 13,2 % (при
анализе с помощью регрессии Poisson ОР – 0,868;
95%ный ДИ – 0,753–1,002) или на 14,2 % (при ана
лизе с помощью негативной биноминальной регрес
сии ОР – 0,858; 95%ный ДИ – 0,740–0,995). Таким
образом, при дополнительном (к двойным или даже
тройным комбинациям) назначении рофлумиласта
снижается риск обострений у пациентов с ХОБЛ
с бронхитическим фенотипом и частыми обостре
ниями.
В другом 1годичном исследовании со сходным
дизайном RE(2)SPOND при назначении рофлуми
ласта число обострений также снижалось на 8,5 % по
сравнению с плацебо, однако этот эффект был не
большим и не достиг статистической достоверности
(ОР – 0,92; 95%ный ДИ – 0,81–1,04) [124]. Одна
ко по результатам post$hoc анализа исследования по
казано, что при терапии рофлумиластом достовер
но уменьшается риск обострений у пациентов
с ≥ 3 обострениями – на 39 % (ОР – 0,61; 95%ный
ДИ – 0,39–0,95) и / или госпитализацией в предше
ствующий год – на 22 % (ОР – 0,78; 95%ный ДИ –
0,61–1,00). Но следует отметить, что пациенты груп
пы рофлумиласта чаще (11,7 %) прекращали прием
препарата, чем в плацебо (5,4 %), что было связано
с развитием НЯ терапии.
АБП
Макролиды. В настоящее время накапливается все
больше данных о возможности длительного исполь
зования макролидных АБП (азитромицин и кла
ритромицин) у больных ХОБЛ с частыми обостре
ниями. Потенциальными механизмами действия
макролидов при хронических воспалительных брон
холегочных заболеваниях могут быть ингибиторные
эффекты на продукцию секрета в ДП, аккумуляцию
нейтрофилов и лимфоцитов в ДП и антипролифе
ративное воздействие на активно делящиеся клет
ки [125].
Относительно недавно опубликовано самое мас
штабное на сегодня исследование (n = 1 142), посвя
щенное изучению влияния длительной терапии ази
тромицином на развитие обострений ХОБЛ [126].
Больные ХОБЛ в течение 1 года принимали либо
азитромицин в дозе 250 мг в сутки ежедневно, либо
плацебо. Число обострений ХОБЛ оказалось суще
ственно ниже у больных, принимавших азитроми
цин – 741 vs 900 в группе плацебо, т. е. риск развития
обострений составил 0,73 (р < 0,001). Частота обост
рений на 1 человека в год составила 1,48 и 1,83,
а среднее время до следующего обострения – 266
дней и 174 дня (р < 0,001) в группах азитромицина
и плацебо соответственно. Различий между группа
ми пациентов по числу госпитализаций в стационар
не отмечено, однако число незапланированных ви
зитов оказалось меньше среди больных, принимав
ших азитромицин: 2,46 события vs 2,57 события на
1 пациента в год (р = 0,048). Таким образом, при дли
тельной терапии относительно высокими дозами
азитромицина (250 мг ежедневно в течение 1 года)
достоверно снизилось число обострений (на 27 %),
улучшилось КЖ, но отмечено развитие ряда побоч
ных эффектов (снижение слуха и повышение ре
зистентности к АБП микроорганизмов из носоглот
ки) [126].
В исследовании COLUMBUS с участием больных
ХОБЛ с ≥ 3 обострениями в предшествующий год
при терапии азитромицином в дозе 500 мг 3 раза в не
делю в течение 1 года число обострений снизилось на
42 % (ОР – 0,58; 95%ный ДИ – 0,42–0,79) [127].
Фторхинолоны. Сегодня накоплено достаточно дока
зательств, подтверждающих роль бактерий в разви
тии хронического воспаления ДП [128], системного
воспаления [129], повышенного числа обострений
ХОБЛ [130] и снижении КЖ [131]. Вполне возмож
но, что бактериальная эрадикация с помощью АБП
является методом, направленным на подавление хро
нической бактериальной инфекции и воспаления
ДП [132].
Одно из немногих современных исследований
PULSE (n = 1 157) посвящено изучению эффектив
ности повторных курсов АБП у больных ХОБЛ в ста
бильный период. Изучены эффекты интермитти
рующих повторных курсов моксифлоксацина на
снижение частоты обострений ХОБЛ [133]. Пациен
ты с ХОБЛ в течение 5 дней получали либо мокси
флоксацин 400 мг в сутки per os, либо плацебо, всего
6 курсов с интервалом в 8 нед. [133].
Терапия моксифлоксацином привела к сниже
нию обострений на 25 %, средняя частота обостре
ний составила 0,88 в группе плацебо и 0,75 – в груп
пе моксифлоксацина (отношение шансов (ОШ) –
0,75). Снижение частоты обострений ХОБЛ не зави
село от тяжести заболевания, статуса курения и вида
поддерживающей терапии. В группе больных ХОБЛ
с гнойной или слизистогнойной мокротой вероят
ность развития обострений на фоне терапии АБП
снизилась на 45 %. Наличие гнойной и слизисто
гнойной мокроты в стабильный период, возможно,
является маркером хронической бронхиальной ин
фекции. Терапия моксифлоксацином не приводила
к устойчивому повышению минимальной ингибиру
ющей концентрации и резистентности микроорга
низмов как в мокроте, так и в ректальных мазках,
однако отмечено кратковременное повышение сред
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ней минимальной ингибирующей концентрации для
Pseudomonas aeruginosa.
Мукоактивные препараты
В ряде эпидемиологических исследований показано,
что имеется довольно сильная взаимосвязь между
повышенной продукцией мокроты и неблагоприят
ными исходами больных ХОБЛ, в т. ч. с повышен
ным риском развития обострений [134, 135]. С уче
том данных о роли секрета в ДП при хронических
заболеваниях ДП неоднократно предпринимались
попытки проведения исследований по изучению эф
фективности мукоактивных препаратов у пациентов
с ХОБЛ.
В нескольких рандомизированных клинических
исследованиях длительная поддерживающая тера
пия карбоцистеином привела к снижению числа
обострений ХОБЛ и улучшению КЖ, связанного со
здоровьем [136–139]. В исследовании PEACE изуче
но влияние терапии карбоцистеином (в дозе 500 мг
в сутки) в течение 3 лет на развитие обострений
ХОБЛ (в основном III и IV стадий по GOLD).
В среднем у принимавших карбоцистеин отмечено
1,01 обострения на 1 пациента в год, а группе плаце
бо – 1,35 на 1 пациента в год, т. е. на фоне мукоак
тивной терапии наблюдалось снижение риска разви
тия обострений на 24,5 %. Однако у популяции
больных ХОБЛ в исследовании PEACE отмечены
определенные особенности (исследование проводи
лось в Китае) – иГКС принимали < 20 % пациентов,
многие не использовали никаких бронходилатато
ров, что не позволяет экстраполировать результаты
этого исследования на пациентов с ХОБЛ в реальной
практике.
В 2 недавно выполненных 1годичных исследова
ниях показано, что при использовании высоких
(600 мг 2 раза в сутки) доз Nацетилцистеина (NAC)
риск обострений ХОБЛ снижается. В исследовании
HIACE (n = 120) отмечено снижение риска обостре
ний на 0,75 событий в год (р = 0,019) [140], а в иссле
довании PANTHEON (n = 1 006) – на 22 % (ОР –
0,78; 95%ный ДИ – 0,67–0,90) [141]. В метаанализе
M.Cazzola et al. (n = 4 155), основу которого состави
ли 13 исследований, продемонстрировано, что при
терапии NAC риск обострений ХОБЛ снижается на
25 % (ОР – 0,75; 95%ный ДИ – 0,66–0,84), причем
протективный эффект был более сильным при выра
женной бронхиальной обструкции. Риск побочных
эффектов NAC был невысок и не зависел от дозы
препарата [142].
Заключение
Обострения являются важными событиями для
пациентов с ХОБЛ. При возможностях современной
терапии риск развития обострений ХОБЛ зна
чительно снижается. Обязательным компонентом
базисной терапии являются ДДБД, не только ока
зывающие эффективное влияние на симптомы забо
левания, но и значимо снижающие риск обостре
ний. Препараты других групп – иГКС, ингибиторы
ФДЭ4, АБП, муколитики – назначаются с учетом
преобладающего фенотипа ХОБЛ. По данным по
следних исследований показана способность таких
комбинированных бронходилататоров, как ИНД /
ГЛИ, эффективно снижать риск обострений ХОБЛ,
не только не уступая, но и превосходя при этом ре
зультат применения иГКС / ДДБА. Влияние поддер
живающей терапии на обострения зависит от разных
факторов, таких так причины обострений (инфек
ции, спонтанное усиление воспаления, бронхоспазм
и т. п.), тяжести заболевания (обычно снижение рис
ка обострений на фоне терапии наиболее выражено
у тяжелых пациентов), фенотипа ХОБЛ и т. д. Необ
ходимо подчеркнуть, что результаты исследований
по снижению риска обострений также зависят от
многих факторов – популяции пациентов, включен
ных в исследование; количества обострений у них до
включения в исследование; определения обостре
ний; длительности исследования и т. д. Эффектив
ность различных методов терапии по снижению рис
ка обострений в разных исследованиях составляет от
15 до 50 %, однако ни один из методов терапии се
годня не позволяет полностью избавить пациента
с ХОБЛ от обострений. Условно все виды терапии,
направленные на снижение риска обострений, мож
но разделить на фармакологические и нефармако
логические. Для улучшения качества ведения боль
ных ХОБЛ необходим поиск целенаправленных
(таргетных) фармакологических способов профи
лактики обострений, даже с учетом уже доступных
препаратов.
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